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Резюме
Актуальність. Депресії є одним з найпоширеніших захворювань у всьому світі. Незважаючи на безперервний 
потік наукових досліджень, присвячених проблемам афективних розладів, і появу нових антидепресантів, депресія 
залишається серйозною проблемою. Серед гіпотез виникнення депресивних розладів провідне місце займають 
гіпотези, пов’язані з порушенням функції нейротрансмітерів, і хронобіологічні концепції (наявність змінених 
циркадіанних ритмів, які реалізуються за допомогою мелатоніну). Останні лягли в основу мелатонінової теорії 
депресій, основоположником якої став A. Lewy.
Мета – провести огляд літературних джерел, які висвітлюють проблему ролі мелатоніну в патогенезі та терапії 
депресивних розладів.
Матеріали та методи. Було проаналізовано публікації з баз даних Pubmed, Web of Science, Google Scholar за 
ключовими словами – депресія, мелатонін, біоритмологія, агомелатин, десинхроноз.
Результати. Згідно з хронобіологічною концепцією депресії, єдиною причиною депресивних розладів є фазова 
неузгодженість різних циркадних ритмів між собою через слабкість у роботі структур, що ними керують. Порушення 
центральної моноамінергічної передачі, зокрема, здатне в першу чергу негативно відображатися на функції провідного 
ритмоорганізуючого апарату – супрахіазматичних ядер гіпоталамуса (СХЯ), що призводить до прискорення «ходу» 
біологічного годинника і формування внутрішнього десинхронозу. На користь хронобіологічної природи депресій свідчать 3 
основних факти: виражена циклічність у клінічній картині більшості депресивних розладів і наявність інсомнії; можливість 
ефективного впливу на перебіг депресії хронобіологічними методами (депривація сну, світлотерапія, терапія «темрявою»); 
наявність у багатьох класів антидепресантів активності щодо циркадних ритмів. Огляд літературних джерел показав, що 
порушення секреції мелатоніну є характерною особливістю пацієнтів з депресивними розладами. Але спрямованість цього 
порушення може бути різною: як в сторону зменшення, так і в сторону збільшення. Цей факт обумовлений наявністю 
біохімічно різних підгруп депресії. Антидепресивний ефект мелатоніну на сьогоднішній день є досить суперечливим. Ефект 
іншого мелатонінергічного антидепресанта, агомелатину, може бути обумовлений як впливом на мелатонінові рецептори, 
так і антагоністичними властивостями щодо серотонінових 5-HT2C-рецепторів. 
Висновки. Кожний клінічний випадок депресії є унікальним і потребує ретельної оцінки для визначення якості 
терапевтичної відповіді на антидепресанти. У зв’язку з цим постає питання про розробку диференційованого підходу 
до терапії різних депресивних розладів, зокрема – попередньої лабораторної оцінки пінеальної функції.
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Резюме
Актуальность. Депрессии являются одним из наиболее распространенных заболеваний во всем мире. Несмотря на непрекращающийся поток научных 
исследований, посвященных проблемам аффективных расстройств, и появление новых антидепрессантов, депрессия остается серьезной проблемой. Среди гипотез 
возникновения депрессивных расстройств ведущее место занимают гипотезы, связанные с нарушением функции нейротрансмиттеров, и хронобиологические 
концепции (наличие измененных циркадианных ритмов, которые реализуются с помощью мелатонина). Последние легли в основу мелатониновой теории 
депрессий, основоположником которой стал A. Lewy.
Цель – провести обзор литературных источников, которые освещают проблему роли мелатонина в патогенезе и терапии депрессивных расстройств.
Материалы и методы. Были проанализированы публикации из баз данных Pubmed, Web of Science, Google Scholar по ключевым словам – депрессия, мелатонин, 
биоритмология, агомелатин, десинхроноз.
Результаты. Согласно хронобиологической концепции депрессии, единственной причиной депрессивных расстройств является фазовая несогласованность различных 
циркадных ритмов между собой из-за слабости в работе управляющих ними структур. Нарушения центральной моноаминергической передачи, в частности, способно в первую 
очередь негативно отражаться на функции ведущего ритмоорганизующего аппарата – супрахиазматических ядер гипоталамуса, что ведет к ускорению «хода» биологических 
часов и формированию внутреннего десинхроноза. В пользу хронобиологической природы депрессий свидетельствуют 3 основных факта: выраженная цикличность в 
клинической картине большинства депрессивных расстройств и наличие инсомнии; возможность эффективного воздействия на течение депрессии хронобиологическими 
методами (депривация сна, светотерапия, терапия «тьмой»); существование у многих классов антидепрессантов активности относительно циркадных ритмов. Обзор 
литературных источников показал, что нарушения секреции мелатонина является характерной особенностью пациентов с депрессивными расстройствами. Но направленность 
этого нарушения может быть разной: как в сторону уменьшения, так и в сторону увеличения. Данный факт обусловлен наличием биохимически различных подгрупп депрессии. 
Антидепрессивный эффект мелатонина на сегодняшний день является достаточно противоречивым. Эффект другого мелатонинергического антидепрессанта, агомелатина, 
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Актуальність. Депресії є одним з найпоширеніших 
захворювань у всьому світі. Більшість сучасних вчених та 
клініцистів одностайні в думці про збільшення абсолютної 
кількості хворих на депресії в популяції за останні роки [1]. 
Незважаючи на безперервний потік наукових досліджень, 
присвячених проблемам афективних розладів, і появу 
нових антидепресантів, депресія залишається серйозною 
проблемою. На сьогодні існує декілька гіпотез виникнення 
депресивних розладів. Серед них провідне місце займають 
гіпотези, пов’язані з порушенням функції нейротрансмітерів і 
хронобіологічні концепції (наявність змінених циркадіанних 
ритмів, які реалізуються за допомогою мелатоніну) [2, 3]. 
Останні лягли в основу мелатонінової теорії депресій, осно-
воположником якої став A. Lewy (1979) [4].
Вивчення ролі мелатоніну в патогенезі депресивних 
розладів спричинило активну дослідницьку роботу щодо 
впливу на його обмін та рецептори при лікуванні даної 
патології. У 2000-х роках на фармакологічному ринку з’явився 
перший препарат, який належав до класу антидепресантів і 
впливав на мелатонінові рецептори – агомелатин. У науковій 
літературі почали публікуватися численні роботи щодо 
ефективності агомелатину при терапії депресії, у тому числі 
й тяжкої та терапевтично резистентної [3, 5, 6].
Водночас багато клініцистів повідомляли, що мелатонін 
та препарати, які діяли через мелатонінові рецептори, або 
не впливали на депресивну симптоматику, або їх вплив був 
вельми незначним. Моделі депресії на тваринах показали, 
що лікуванням агомелатином не вдалося нормалізувати 
експресію гена-годинника, який на клітиному рівні керує 
«молекулярним годинником». Це говорить про те, що 
антидепресантні дії агомелатину в основному не залежать 
від циркадної синхронізації ритму і, у зв’язку з цим, не 
перевершують традиційні антидепресанти, протестовані 
в моделі на щурах [7]. Таким чином, на сьогодні не існує 
єдиної думки та моделі щодо ролі мелатоніну в патогенезі 
та терапії депресивних розладів. 
Мета – зробити огляд літературних джерел, які 
висвітлюють дану проблему.
Матеріали та методи дослідження
За допомогою інформаційно-аналітичного методу було 
проаналізовано публікації з баз даних Pubmed, Web of 
Science, Google Scholar за ключовими словами – депресія, 
мелатонін, біоритмологія, агомелатин, десинхроноз.
Результати та їх обговорення
Синтез, секреція та біохімічні властивості мелатоніну
Мелатонін у 1958 р. відкрив професор дерматології 
з Єльського університету Аарон Лернер, який займався 
вивченням вітиліго. Він звернув увагу на публікацію 
К. Маккорда та Ф. Аллена (1917), які виявили, що застосування 
екстракту шишкоподібних залоз корів призводило до 
освітлення покриву пуголовків шляхом стискання темних 
епідермальних меланофор. На початку 1950-х рр. групі Лернера 
вдалося виділити з коров’ячих епіфізів екстракт, який освітлює 
шкіру жаб. Згодом команді вдалося виділити і визначити 
структуру основної речовини – це виявився N-ацетил-5-
метокситриптамін, який був названий мелатоніном [8, 9].
Виробляється мелатонін у нервовій системі 
пінеалоцитами, клітинами епіфіза (шишкоподібної залози), 
від якого він надходить у гіпоталамус і здійснює ритмічну 
регуляцію роботи внутрішніх органів. У наступні роки 
було встановлено, що, крім шишкоподібної залози, існують 
екстрапінеальні джерела синтезу мелатоніну, до яких 
Выводы. Каждый клинический случай депрессии является уникальным и требует тщательной оценки для определения качества терапевтического ответа на 
антидепрессанты. В связи с этим встает вопрос о разработке дифференцированного подхода к терапии различных депрессивных расстройств, в частности – 
предварительной лабораторной оценки пинеальной функции.
Ключевые слова: депрессия, мелатонин, агомелатин, биологические ритмы, десинхроноз.
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Abstract
Background. Depression is one of the most common diseases worldwide. Despite the ongoing flow of research on affective disorders and the emergence of new antidepres-
sants, depression remains a serious problem. Among the hypotheses of the occurrence of depressive disorders hypothesis associated with dysfunction of neurotransmitters and 
chronobiology concept (altered circadian rhythms that are implemented with the help of melatonin) occupy a leading place. The latter formed the basis of the melatonin theory 
of depression, the founder of which was A. Lewy.
Objective – of this work was to review the literary sources that highlights the role of melatonin in the pathogenesis and therapy of depressive disorders.
Materials and methods. Was analyzed publications from databases of Pubmed, Web of Science, Google Scholar with keywords – depression, melatonin, biorhythmology, 
agomelatine, desynchronosis.
Results. According to the chronobiological concept of depression, the only cause of depressive disorders is the phase inconsistency of different circadian rhythms among them-
selves due to weakness in the work of their governing structures. In particular disorders of the central monoaminergic transmission is capable first and foremost negatively affect 
the role of lead retooling apparatus – suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus, which leads to an acceleration of «progress» biological clocks and the formation of internal 
desynchronosis. Benefit chronobiological nature of the depressions suggest 3 basic facts: pronounced cyclicity in the clinical picture of the majority of depressive disorders and 
the availability of insomnia; the possibility of effective influence on the course of depression chronobiological methods (sleep deprivation, light therapy, therapy with «dark-
ness»); the existence of many classes of antidepressants activity relative to circadian rhythms. A review of literature sources has shown that disorders of melatonin secretion is 
a characteristic feature of patients with depressive disorders. But the focus of this disturbance may be different: both downward and upward. This fact is due to the presence of 
biochemically different subgroups of depression. Antidepressant effect of melatonin today is quite controversial. The effect of another melatoninergic antidepressant, agomela-
tine, may be due to both the effect on melatonin receptors and antagonistic properties against serotonin 5-HT2C receptors. 
Conclusions. Each clinical case of depression is unique and requires careful evaluation to determine the quality of the therapeutic response to antidepressants. In this regard, 
there is a question of developing a differentiated approach to the treatment of various depressive disorders, in particular – a preliminary laboratory assessment of pineal function.
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належать ентерохромафінні клітини шлунково-кишкового 
тракту (EС-клітини), клітини повітроносних шляхів, легень, 
коркового шару нирок, надниркових залоз, підпечінкової 
капсули, парагангліїв, яєчників, ендометрія, передміхурової 
залози, плаценти, жовчного міхура, апендикса і внутріш-
нього вуха. Крім того, виявлений синтез мелатоніну і в неен-
докринних клітинах: опасистих, лімфоцитах, тромбоцитах, 
еозинофільних лейкоцитах, в тимусі, підшлунковій залозі, 
сітківці ока, ендотеліальних клітинах [8, 10].
Основні етапи біосинтезу мелатоніну і тимчасова 
динаміка його утворення сьогодні добре вивчені. Епіфіз 
продукує близько 80 % мелатоніну, що циркулює в крові; він 
не накопичується в епіфізі, а відразу шляхом пасивної дифузії 
надходить з пінеалоцитів до кровотоку. Його джерелом 
служить триптофан, який надходить у пінеалоцити із 
судинного русла та через 5-окситриптофан перетворюється 
на серотонін. Лімітуючим фактором у синтезі гормону є 
активність ферменту арилалкіламін-N-ацетилтрансферази 
(NАТ), який контролює утворення попередника – 
N-ацетилсеротоніну, який надалі за участю гідроксиіндол-
О-метилтрансферази перетворюється безпосередньо на 
мелатонін [10, 11]. Схематично це зображено на рисунку 1.
Принципово важливим є факт циркадіанної (добової) 
періодичності вироблення в пінеалоцитах біологічно активних 
сполук. Синтез мелатоніну ефективно відбувається лише 
з настанням темряви і знижується в світлу фазу доби. При 
підвищенні температури рівень мелатоніну зменшується. На 
продукцію гормону впливає також електромагнітне поле Землі 
[12]. Максимальний рівень мелатоніну в крові спостерігається 
між 24 год ночі і 5 год ранку. Достатньо короткого світлового 
імпульсу силою 0,1–1 lux, щоб пригнітити цей процес. У лю-
дини світловий цикл сприймається сітківкою ока. Потім нер-
вовий сигнал ретиногіпоталамічним трактом надходить у 
супрахіазматичні ядра гіпоталамуса, а далі в верхній шийний 
ганглій [13]. З верхнього шийного ганглія інформація про 
освітленість надходить в епіфіз: вона опосередковується норад-
реналіном, який виділяється нервовими закінченнями безпо-
середньо в паренхіму (пінеалоцити) епіфіза, що, в кінцевому 
підсумку, приводить до запуску синтезу мелатоніну [14]. 
Денний ритм продукції мелатоніну залежить від активності 
NАТ у сітківці, яка, в свою чергу, залежить від іонів кальцію, 
дофаміну і гамма-аміномасляної кислоти [8, 10]. Мелатонін 
не накопичується, тому важливе щоденне його вироблення 
в достатній кількості. Для синтезу мелатоніну організму 
необхідні оптимальна кількість триптофану, вуглеводів, 
вітаміну В6 і кальцію. Вироблення мелатоніну в кишечнику 
можна стимулювати. Голодування раз на тиждень, заняття 
спортом тощо сприяють синтезу мелатоніну [8].
Крім добового, існує і сезонний ритм мелатоніну. 
Пізньої осені і взимку, в зв’язку зі зменшенням освітленості, 
рівень гормону в організмі підвищується. Навесні і 
влітку, навпаки, концентрація мелатоніну в організмі 
знижується. Однак при цьому зберігається добовий ритм 
утворення мелатоніну. Ці зміни обумовлені флуктуацією 
ферментативної активності ключових ферментів синтезу 
мелатоніну – N-ацетилтрансферази і гідроксиіндол-О-
метилтрансферази, що перетворює епіфіз на своєрідний 
біологічний годинник, що має пряме відношення до 
регуляції циркадних і циркануальних ритмів в організмі. 
Концентрація мелатоніну в плазмі істотно змінюється 
залежно від віку. Циркадіанний ритм синтезу мелатоніну 
з’являється відразу після народження плода і у доношених 
немовлят встановлюється до 9–12 тижнів життя, на 2–3 
тижні пізніше – у недоношених дітей [10].
Найвища пікова нічна концентрація мелатоніну 
(близько 325 пг/мл або 1400 пмоль/л) спостерігається у 
віці 1–3 роки, після чого вона поступово знижується. У 
молодих людей середня кількість мелатоніну вдень і пік 
в середині ночі становить 10 і 60 пг/мл (40 і 240 пмоль/л) 
відповідно. Максимальна продукція цього гормону 
припадає на вік від 10 до 40 років. Після цього відбувається 
зниження продукції мелатоніну, зменшується амплітуда 
добового ритму його секреції епіфізом [10].
Мелатоніновой патерн у кожної людини на подив 
стабільний від ночі до ночі, тоді як патерни різних людей 
однієї статі і віку настільки різні, що є підстави говорити 
про індивідуальний патерн, що характеризує особистість. 
Раніше вважали, що зниження вмісту мелатоніну при старін-
ні викликане кальцифікацією епіфіза. Однак дослідження з 























Рис. 1. Схема біосинтезу мелатоніну
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в епіфізі при старінні морфофункціональних змін, які 
свідчать про зниження його активності внаслідок зменшення 
адренергічної іннервації та кількості β1-адренергічних ре-
цепторів на поверхні пінеалоцитів [10].
Транспортною формою для  мелатоніну  є 
сироватковий альбумін. Висока щільність ділянок, 
що зв’язують мелатонін, була виявлена на молекулі 
гемоглобіну, що може свідчити про роль гемоглобіну 
як переносника мелатоніну в кровотоці до органів-
мішеней. Висока ліпофільність цього гормону 
забезпечує його швидке проникнення через мембрани 
клітин в інші біологічні середовища [10].
Мелатонін опосередковує свої ефекти в результаті 
впливу на власні рецептори, розташовані як на 
мембрані клітин, так і на ядрі. Мембранні рецептори 
представлені двома типами: MTNR1A (MT1) та 
MTNR1B (MT2). Ці рецептори належать до родини 
рецепторів, пов’язаних з G-білками, і діють через 
Gαi-білок, знижуючи рівень цАМФ [8]. Тканини, 
в яких знайдені й повністю охарактеризовані МТ1- 
і/або МТ2-рецептори – сітківка, супрахіазматичне 
ядро, pars tuberalis, хребтові та периферійні артерії, 
нирки, підшлункова залоза, кора надниркових залоз, 
сім’яники, імунні клітини, шлунково-кишковий 
тракт [15]. Нещодавно відкриті ядерні рецептори 
мелатоніну належать до підродини RZR/ROR-
ретиноїдних рецепторів, через які, як припускають, 
опосередковуються імуностимулюючі і протипухлинні 
ефекти мелатоніну [8]. Члени підродини зв’язуються з 
ДНК у формі мономерів і «впізнають» гормоночутливі 
елементи (RORE). Результатом такої взаємодії є 
зміна рівня експресії генів специфічних факторів 
транскрипції і ефекторних білків. Важливо зазначити, 
що ядерні рецептори виявлені в трьох органах 
ссавців, що визначають добові ритми організму: в 
супрахіазматичному ядрі, сітківці ока й епіфізі [10].
Мелатонін має короткий період напіврозпаду 
(близько 30 хвилин) і швидко усувається з кровотоку. Він 
надходить у печінку, де гідроксилюється і кон’югується 
з сірчаною (на 70–80 %) або глюкуроновою (5 %) кис-
лотами та у вигляді сульфатів і глюкуронідів виво-
диться з сечею. Основний метаболіт мелатоніну в сечі 
– 6-гідроксимелатонін-сульфат, за концентрацією якого 
можна судити про продукцію мелатоніну епіфізом [10]. 
У мозку невелика кількість мелатоніну може перетворю-
ватися на речовини з мелатоніноподібною активністю 
по відношенню до контролю біологічних ритмів. 
Мелатонін, що синтезується в сітківці, інактивується 
іншим шляхом, відмінним від утилізації епіфізарного 
мелатоніну. Тому мелатонін, який синтезується і 
метаболізується в сітківці, не впливає на характеристику 
рівня мелатоніну циркулюючої крові, що визначається 
за продуктами екскреції [15].
Фізіологічні дії мелатоніну
Мелатонін має надзвичайно широкий спектр 
фізіологічних функцій [10]. Основними його фізіологічними 
функціями на рівні організму є регуляція діяльності 
нервової, ендокринної, серцево-судинної, імунної 
систем, травного тракту, контроль за періодичністю сну, 
адаптацією при зміні часових поясів, сезонною ритмікою, 
уповільнення процесів старіння, модифікація лактаційної 
функції, антиноцицептивна активність шляхом впливу на 
центральні ланки больової чутливості головного мозку. На 
клітинному рівні показані виражений антиоксидантний, 
антимутагенний, антиапоптотичний, нейропротекторний, 
протиішемічний ефекти [8, 16].
Біоритмологічна функція забезпечується безпосереднім 
впливом мелатоніну і модулюючим впливом на секрецію інших 
гормонів і біологічно активних речовин, концентрація яких 
змінюється залежно від часу доби. Мелатонін опосередковує 
всі найважливіші функції епіфіза, пов’язані з контролем 
діяльності периферійних ендокринних залоз і центральної 
нервової системи. Тісний гуморальний зв’язок епіфіза як 
нейроендокринного органа з гіпоталамусом здійснюється, 
мабуть, головним чином через спинномозкову речовину 
ІІІ шлуночка мозку. Введення специфічних компонентів 
епіфіза, а саме мелатоніну, в ІІІ шлуночок приводить до 
швидкого його проникнення в гіпоталамус [13]. У нормі 
функціональна активність епіфіза знаходиться в протифазі з 
діяльністю гіпофіза: мелатонін гальмує синтез гонадотропіну, 
соматотропіну, кортикотропіну та тиреотропіну. Таке 
чергування діяльності цих двох нейроендокринних утворень 
мозку забезпечує циркадіанне ритмічне функціонування не 
тільки залоз внутрішньої секреції, а й організму в цілому. У 
сезонних перебудовах організму основну роль грають пов’язані 
з фотоперіодизмом зміни продукції мелатоніну [8, 10].
Мелатонін підтримує цикл «сон – неспання», 
добові зміни локомоторної активності і температури 
тіла. Циркадіанні ритми температури у людини 
характеризуються максимальними показниками вдень 
і мінімальними вночі й асоційовані з особливостями 
біоелектричної  активності  мозку.  У людини 
циркадіанний ритм секреції мелатоніну епіфізом 
тісно синхронізований з типовими годинами сну. 
Мелатонін може модифікувати рівень моноамінових 
нейротрансмітерів у мозку, ініціюючи каскад реакцій, 
які при досягненні кульмінації активують механізми 
сну. При старінні активність епіфіза знижується, 
тому кількість мелатоніну зменшується, сон стає 
поверхневим і неспокійним, можливе безсоння [8, 10].
Механізм антиоксидантної  д і ї  мелатоніну 
пов’язаний перш за все з його здатністю зв’язувати 
токсичні гідроксильні радикали, що утворюються 
при перекисному окисненні ліпідів. Поряд з прямим 
антиоксидантним ефектом гормон діє як вторинний 
антиоксидант. Крім цього, гормон має здатність 
безпосередньо зв’язувати іони металів зі змінною 
валентністю (залізо, мідь, манган). Антиоксидантні 
ефекти мелатоніну не пов’язані з його впливом 
на рецептори клітинних мембран, а обумовлені 
проникненням гормону в клітини і його взаємодією 
практично з усіма субклітинними структурами, 
включаючи ядро. Тому мелатонін може впливати 
на вільнорадикальні процеси в будь-якій клітині 
людського організму [10].
Мелатонін бере участь у регуляції функції тимуса 
та щитоподібної залози, підвищує активність 
Т-клітин та фагоцитів. За умови ослабленої функції 
тимуса екзогенне введення мелатоніну відновлює 
масу тимуса, покращує активність клітин, що 
посилює диференціювання Т-лімфоцитів і відновлює 
чутливість шкіри до алергенів. Шляхом збільшення 
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продукції цитокінів, які виробляються Т-хелперами, 
мелатонін підсилює імунну відповідь. Мелатонін 
пригнічує клітинну проліферацію, посилюючи 
експресію молекул адгезії ,  модулюючи імунну 
відповідь і здійснюючи прямий цитотоксичний вплив 
на пухлинні клітини [8, 10].
Мелатонін грає істотну роль у нормалізації 
післястресових станів організму, яка обумовлена 
його впливом на нейромедіаторні системи, впливом 
на синхронізацію циркадіанної ритміки. Впливаючи 
одночасно на нейроендокринну та імунну системи, 
мелатонін оптимізує гомеостаз і здійснює захист 
від стресу. У механізмі протистресової активності 
мелатоніну істотну роль грає зменшення активності 
тонусу симпатичної нервової системи і активності 
гіпофізарно-наднирковозалозої системи, зниження 
рівня кортикостероїдів та стимуляція виділення 
ендорфінів [10].
Роль мелатоніну в  патогенезі  та  терапії 
депресивних розладів
Клінічна картина депресивних розладів зачіпає 
всі аспекти діяльності організму людини, в тому 
числі добових, сезонних та інших біологічних ритмів 
організму [17, 18]. Зазначений десинхроноз та поява 
дезадаптації обумовлені порушенням ритму продук-
ції мелатоніну в організмі [12].
Згідно з хронобіологічною концепцією депресії, 
єдиною причиною депресивних розладів є фазова 
неузгодженість різних циркадних ритмів між собою, 
не в останню чергу через слабкість у роботі структур, 
що ними керують. Порушення центральної моно-
амінергічної передачі, зокрема, здатне в першу чер-
гу негативно відображатися на функції провідного 
ритмоорганізуючого апарату  – супрахіазматичних 
ядер гіпоталамуса, що призводить до прискорення 
«ходу» біологічного годинника і  формування 
внутрішнього десинхронозу [19].
Одним із  джерел такого роду динамічної 
хронопатології може бути недостатність контролю 
за діяльністю ядер з  боку епіфіза.  В умовах 
психічної норми за допомогою закладених у них 
мелатонінових рецепторів гормон стримує активність 
ритмоводія,  забезпечує більшу синхронність 
коливальних процесів в організмі і тому – запобігання 
десинхронозу. З  таких позицій зрозуміло, що гор-
мона льна недос татніс ть повинна призводити 
до зворотних наслідків із розвитком психічного 
захворювання. Хронопатологічному дефекту, який 
лежить в основі депресивності, крім «несправності» 
нормальних взаємин епіфіза та супрахіазматичних 
ядер, очевидно, сприяє мелатоніновий дефіцит за 
рахунок зрушень у роботі інших мозкових утворень, 
які, беручи участь у регуляції процесів вищої нервової 
діяльності та  емоційно-мотиваційної поведінки, 
одночасно залучені до організації біологічних 
ритмів. Це положення підтверджує вивчення внеску 
епіфізарного гормону в ритмогенну діяльність 
смугастого тіла (стріатума) і старої кори (гіпокампа). 
У походженні депресії важливою обставиною є також 
можливість ослаблення обмежувального контролю 
епіфіза за діяльністю гіпоталамо-гіпофізарно-
адренокортикальної системи [19].
На користь хронобіологічної природи депресій 
свідчать три основні факти: виражена циклічність у 
клінічній картині більшості депресивних розладів і 
наявність інсомнії; можливість ефективного впливу 
на перебіг депресії хронобіологічними методами 
(депривація сну, світлотерапія, терапія «темрявою»); 
існування у багатьох класів антидепресантів 
активності щодо циркадних ритмів [18, 20]. Біль-
шість антидепресантів навіть у традиційних схемах 
застосування чинять виражені хронотропні ефекти, 
зокрема, на добові коливання вмісту норадреналіну 
та інших нейротрансмітерів, збільшення латентної 
фази REM-сну, зменшення загальної тривалості цієї 
стадії сну. Припускають, що ця дія антидепресантів 
пов’язана з активацією пінеалоцитів, опосередкована 
прямим впливом на їх β-адренорецептори [20]. Є до-
слідження, які демонструють, що тривале лікування 
класичними антидепресантами змінює в головному 
мозку співвідношення MT 1 /  MT2-рецепторів. 
Існують дані,  які показують, що флувоксамін 
збільшує секрецію мелатоніну. А ось флуоксетин, 
навпаки, знижує концентрацію мелатоніну в крові, 
що пов’язують з блокадою зворотного захоплення 
серотоніну під впливом цього антидепресанту. 
З іншого боку, флувоксамін підвищує концентрацію 
мелатоніну в крові в зв’язку з тим, що мелатонін 
метаболізується за участю ізоферменту цитохрому 
CYP450A2, який і блокує флувоксамін. З іншого боку, 
дослідниками було показано, що вальпроєва кислота – 
потужний нормотимік, анксіолітик і антиманік – має 
здатність підвищувати кількість і чутливість MT1 / 
MT2-мелатонінових рецепторів, і це може бути одним 
з механізмів її нормотимічної, антиманіакальної й 
анксіолітичної активності. Є дані, що електросудомна 
терапія (ЕСТ), яка використовується в лікуванні паці-
єнтів з депресією, достовірно підвищує концентрацію 
мелатоніну в крові, що може бути одним із механізмів 
терапевтичного ефекту ЕСТ і пояснювати швидку, 
нерідко з перших днів, нормалізацію депресивної 
симптоматики, купірування інсомнії та вегетативних 
порушень в ході курсу ЕСТ [21].
Слід зазначити, що положення хронобіологічної 
г іпотези  не  суперечать  прийнятій  раніше  і 
неодноразово підтвердженій моноаміновій гіпотезі, 
а доповнюють її, оскільки їх об’єднує походження 
всіх нейромедіаторів з триптофану [18].
Було встановлено, що у пацієнтів з депресією 
відзначається зниження вмісту мелатоніну в плазмі 
крові в нічні години з відповідним зниженням 
екскреції його метаболітів. Вважають, що низький 
рівень мелатоніну у пацієнтів з депресією, будучи 
ознакою зменшення рівнів норадреналіну і серотоніну 
в головному мозку, може бути використаний як маркер 
балансу цих нейромедіаторів на рівні головного 
мозку [18]. Виділяють два біохімічних типи депресії: 
перший – із низьким рівнем дофаміну, другий – із 
низьким рівнем дофаміну та серотоніну [17].
У той же час дослідження показали, що порушення 
продукції мелатоніну при депресії є складними 
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і представляють собою не тільки дефіцит мелатоніну. 
За  результатами значного числа робіт констатовано 
підвищення рівня мелатоніну. Наприклад, R. Rubin 
і співавт. виявили, що як у чоловіків, так і у жінок 
з діагнозом «великий депресивний розлад» нічна 
секреція мелатоніну була значно вищою, порівняно зі 
здоровими. При цьому прямого зв’язку між рівнями 
мелатоніну і вираженістю депресії автори не виявили. 
В іншому дослідженні, виконаному A. Wirz-Justice і 
співавт., було встановлено, що у пацієнтів з депресією 
підвищений як денний, так і нічний вміст мелатоніну. 
В даному аспекті великий інтерес становить робота 
A.  Szymanska і співавт., в якій визначено ступінь 
зв’язку між вираженістю депресивної симптоматики 
і рівнем мелатоніну в крові. Вони обстежили дві 
групи пацієнтів – з помірною депресією (20–29 балів 
за шкалою депресії Гамільтона) і з тяжкою депресі-
єю (30–40 балів). Виявилося, що в групі з тяжкою 
депресією вміст денного мелатоніну був значно 
вищим, ніж у групі з помірною симптоматикою. Що 
стосується нічної секреції мелатоніну, то вона була 
підвищеною в обох групах, порівняно зі здоровими. 
Лікування кломіпраміном протягом 8 тижнів привело 
до істотного зниження середнього рівня мелатоніну 
у пацієнтів обох груп, хоча навіть при повній ремісії 
цей рівень залишався вищим, порівняно з таким у 
здорових. R.  Rubin і співавт. у своєму дослідженні 
відзначали тенденцію до затримки піку секреції 
мелатоніну у пацієнтів з депресією (максимальна 
концентрація мелатоніну припадала на час від 
3 до 5 год ночі, тоді як у здорових обстежених пік 
концентрації мелатоніну припадав приблизно на 2 год 
ночі). Отримані результати вельми суперечливі, 
однак, на думку ряду авторів, можуть бути пояснені 
існуванням біохімічно різних підгруп депресії [18].
Інші дослідники припускають, що в загальній 
популяції пацієнтів з депресивними розладами існує 
підгрупа пацієнтів з генералізованими порушеннями 
функціонування системи ендокринної регуляції, 
центральною ланкою яких є дисфункція гіпоталамо-
гіпофізарно-гонадної системи. Порушення функції 
епіфіза в цьому випадку є вторинними [18].
Комбінація антидепресивного та хронобіотичного 
(з поліпшенням якості сну) ефектів залишається 
актуальним завданням на всіх етапах терапії депресії 
[2].  Цей факт обумовлює науковий інтерес до 
використання мелатоніну при лікуванні вказаної 
патології.  Повідомляється, що антидепресивна 
активність мелатоніну виявляється при окремих 
функціональних депресивних станах, що пояснюють 
здатністю інгібувати МАО [22]. Покращення мозкової 
діяльності під його впливом пов’язують із декількома 
механізмами: антиоксидантною дією, ослабленням 
глутаматної нейротоксичності, активацією фактора 
росту нейронів та обмеженням апоптозу нервових 
клітин [13]. Є експериментальні дані про те, що 
мелатонін підвищує рівень гамма-аміномасляної 
кислоти, основного гальмуючого нейротрансмітера 
в ЦНС, а також серотоніну в середньому мозку і 
гіпоталамусі, зниження яких має значення при 
розвитку тривожних і депресивних станів [8].
Цікавим аспектом даного питання є ефективність 
нефармакологічних методів лікування депресії, а саме 
депривації сну та світлотерапії, які впливають на обмін 
мелатоніну. Оскільки навіть незначний вплив світла 
пригнічує виділення мелатоніну, ці методи також 
повинні викликати зниження рівня цього гормону. 
Повна або часткова депривація сну, можливо, є 
єдиною, за винятком кетаміну, антидепресивною 
інтервенцією, помітний сприятивий ефект якої 
проявляється в той же день, полегшуючи депресію 
приблизно у 60 % пацієнтів. Відповідь на депривацію 
сну особливо виражена у  пацієнтів зі стійкими 
щоденними перепадами настрою. Слід зазначити, що 
терапія яскравим світлом стабілізує антидепресивний 
ефект часткової депривації сну. Що стосується ефек-
тивності світлотерапії, то в клінічних рекомендаціях 
британського інституту NICE за підсумками огляду 
великої кількості досліджень констатується, що до-
слідження значно варіюють за методологією. У всіх 
дослідженнях розрізнялися параметри інтенсивності 
і  тривалості впливу світла, часу дня, способу за-
стосування світла і груп порівняння. Звідси можна 
зробити висновок, що, незважаючи на очевидну 
більшу ефективність яскравого світла в порівнянні 
з контрольною групою на листі очікування неясно, 
чи виходить цей ефект за межі плацебо [23].
У результаті дослідження мелатонінергічних 
антидепресантів виявлено, що основні фармакологічні 
ефекти агомелатину визначаються тим, що препарат 
є насамперед лігандом мелатонінових рецепторів 
з властивістю агоніста до MT1 / MT2-рецепторів (в пер-
шу чергу в СХЯ). Фармакологічні властивості агоме-
латину обумовлені також антагонізмом препарату 
з серотонінергічними 5-HT2С-рецепторами, при цьому 
він посилює вивільнення дофаміну і норадреналіну, 
особливо в ділянці префронтальної кори мозку, 
і   не  впливає на концентрацію позаклітинного 
серотоніну [2]. Вплив на 5-HT2C-рецептори є дуже 
важливою ланкою в  антидепресивому ефекті 
а г о м е л а т и н у .  В і д о м о ,  щ о  5 - H T 2 C- р е ц е п т о р и 
трапляються в лобній долі  головного мозку, 
гіпокампі, базальних гангліях та інших структурах, 
пов’язаних з афективним, моторним і когнітивним 
дефіцитом. Багато антидепресантів, такі як міансерин, 
міртазапін та амітриптилін, діють як антагоністи 
5-HT2C-рецепторів. На відміну від 5-HT2A і 5-HT2B 
рецепторів, активація 5-HT2C-рецепторів чинить 
тонічний інгібувальний вплив на дофамінергічні та 
адренергічні шляхи, активність яких пригнічена при 
депресії. Крім того, вважають, що 5-НТ2C-рецептори 
залучені до формування тривожної симптоматики при 
депресивних розладах. Це забезпечує анксіолітичний 
ефект агомелатину [18]. Одночасно агомелатин діє 
на ряд показників інсомнії, зокрема усуває ключові 
порушення, що визначають послідовність структурних 
елементів циклу сон-неспання: відновлює стадії і 
цикли сну та денну активність з самого ранку [2]. У 
той же час, критичне дослідження ефективності таких 
втручань при великому депресивному розладі свідчить 
про те, що циркадна зміна може бути необхідною, але 
недостатньою для антидепресивного ефекту [24].
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Висновки
О г л я д  л і т е р а т у р н и х  д ж е р е л  п о к а з а в ,  щ о 
порушення секреції мелатоніну є характерною 
особливістю пацієнтів з депресивними розладами. Але 
спрямованість цього порушення може бути різною: 
як в сторону зменшення, так і в сторону збільшення. 
Цей факт обумовлений наявністю біохімічно різних 
підгруп депресії. Антидепресивний ефект мелатоніну 
на сьогоднішній день є досить суперечливим. 
Ефект іншого мелатонінергічного антидепресанта, 
агомелатину, може бути обумовлений як впливом 
на мелатонінові рецептори, так і антагоністичними 
властивостями щодо серотонінових  5-HT 2C-
рецепторів. У зв’язку з цим знову постає питання 
про розробку диференційного підходу до терапії 
різних депресивних розладів, зокрема – попередньої 
лабораторної оцінки пінеальної функції.
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